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(54) Title: USE OF CGRP ANTAGONISTS AND CGRP RELEASE INHIBITORS FOR CONTROLLING MENOPAUSAL HOT 
FLASHES 

< 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CGRP-ANTAGONISTEN UND CGRP-RELEASE-HEMMERN ZUR BEKAMP- 
FUNG MENOPAUSALER HITZEWALLUNGEN 

O (57) Abstract: The invention relates to the use of CGRP antagonists and CGRP release inhibitors for controlling menopausal hot 
^ flashes, to corresponding medicaments containing, as an active substance, one or more CGRP antagonists and/or CGRP release 
^ inhibitors, and to the production thereof. 

O (57) Zusammenfassung: Die Erfindung beuifft die Venvendung von CGRP-Antagonisten und CGRP-Release-Hemmem zur Be- 
^ kampfung menopausaler Hitzewallungen sowie entsprechende Arzneimittel, enthaltend als Wirkstoff einen oder mehrere CGRP-An- 
tagonisten oder/und CGRP-Release-Henuner, und deien HersteUung. 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit die Verwendung 
von CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmern zur Be- 
kampfung menopausaler Hitzewallungen, wobei sowohl die Praven- 
tion als auch die Akut-Behandlung eingeschlossen sind. Die er- 
f indungsgemaSe Verwendung betrifft bevorzugt die Monotherapie 
mit einer Einzelsubstanz , schlieSt jedoch auch die Kombinati- 
onstherapie mit mehreren Substanzen der genannten Wirkstof f - 
gruppen ein. Ferner kann die erf indungsgemafie Verwendung in 
Erganzung zu einer liblicherweise durchgef uhrten Hormonsubsti- 
tution erfolgen. 

Weitere Gegenstande der Erfindung sind die Verwendung von 
CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Release-Hemmern zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Bekampfung menopausaler Hitzewal- 
lungen sowie die entsprechenden Arzneimittel , enthaltend als 
Wirkstof f einen oder mehrere CGRP-Antagonisten oder/und CGRP- 
Release -Hemmer . 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung konnen alle pharmazeutisch 
vertraglichen Wirkstoffe Verwendung finden, die die bekannten 
Wirkungen von CGRP antagonisieren oder die Freisetzung von 
CGRP aus sensorischen Nervenendigungen hemmen. 

Als CGRP-Antagonisten kommen beispielsweise die in der 
WO 98/11128 oder DE 199 11 039 beschriebenen Aminosaurederi - 
vate, ferner die in der WO 98/56779, WO 98/09630 und WO 
97/09046 beschriebenen nichtpeptidischen Wirkstoffe in Be- 
tracht . 

Als CGRP-Release -Hemmer kommen beispielsweise Serotonin S-HT^p- 
Agonisten wie Avitriptan, Eletriptan, Naratriptan, Rizatrip- 
tan, Sumatriptan oder Zolmitriptan, ferner S-HTip-Agonisten 
Oder NPY-Agonisten in Betracht . 

Von den in der WO 98/11128 beschriebenen CGRP-Antagonisten 
kommen zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen, zur Her- 
stellung eines entsprechenden Arzneimittels sowie als Bestand- 
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teil 



ernes entsprechenden Arzneimittels vorzugsweise folgende 
Verbindungen in Frage : 

(A) 1- [n2- [3,5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosy-1] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(B) 1- [4-Ainino-3,5-dibrom-N- [[4- (2 , 3 , 4 , 5- tetrahydro-2 (IH) - 
oxo-l,3-ben2odiaEepin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin, 

(C) l-[N2-[4-Amino-3,5-dibrom-N-[[4-(3,4-dihydro-2(lH)-oxo- ^ 
china2olin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-ly- 
syl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(D) 1- [n2- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -L-ly- 
syl] -4- (4-pyridinyl) -piperidin, 

(E) . l-[N2-[3,5-Dibrom-N-[[4-(l,3-dihydro-4-phenyl-2(2H)-oxo- 
imidazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(F) l-[N2-[4-Amino-3,5-dibroin-N-[[4-(l,3-dihydro-4-phenyl- ^ 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(G) 1 - [3 , 5 -Dibrom-N- t [4 - (3 , 4 -dihydro-2 ( IH) -oxothieno [3 , 4 -d] - 
pyrimidin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (l-pipe- 
ridinyl) -piperidin, 

(H) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2, 4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) - 

oxo-l, 2, 4-triazol-2-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin. 
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(I) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 4 -dihydro- 5 -phenyl - 3 {3H) 
oxo-1, 2, 4- triazol-2 -yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -piper idinyl) --piperidin, 

(J) 1- [4 -Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) 
oxo-1 , 2 , 4-tria2ol-2-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl -4 -piper idinyl) -piperazin, 

(K) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
thieno[3,2-d]pyrimidin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl 
alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

( 

(L) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3-dihydro-4- [3- (tri- 
fluoromethyl) phenyl] -2 {2H) -oxoimidazol -1-yl] -1-piperidin- 
yl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-ethyl-4-piperidinyl ) -pi- 
peridin, 

(M) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochina 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1- 
hexyl- 4 -piper idinyl) -piperidin, 

(N) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochina 
2olin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-cyc- 
^ lopropylmethyl- 4 -piper idinyl) -piper idin, 

(O) 1- [N- [ [4- [3 ,4-Dihydro-2 (IH) -oxochina2olin-3-yl] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3-et:henyl-D, L-phenylalanyl] -4- (hexahydro-lH 
1-azepinyl) -piperidin, 

(P) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (4-hydroxy-3 , 5-dimethylphenyl) methyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(Q) 1- [4 -Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [N- (aminocarbonyl ) -N-phenyl 
amino] -1-piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl alanyl] -4- (1-piperidi- 
nyl) -piperidin, 
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(R) 1- [4-Amino-3, 5-dibrotn-N- [[4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-S-yl) - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (5-ine- 
thoxy-4-pyrimidinyl) -piperazin, 

(S) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, l-dioxido-3 (4H) -oxo-1,2, 4- 
benzothiadiazin-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (1 -piper idinyl) -piperidin, 

(T) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [2 (IH) -oxochinolin-3 -yl] -i- 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-piperidinyl ) -pipe- 
ridin, 

(U) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochina- 
2olin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [3- (di- 
me thylamino) propyl] -piperazin, 

(V) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro- 2 (IH) -oxochina- 
20lin-3-yl] - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-me- 
thyl-l-piperazinyl) -piperidin, 

(W) 1- t4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochina- 
zolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ (1-me- 
thyl-4 -piperidinyl) carbonyl] -piperazin, 

(X) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ (1- 
inethyl-4-piperazinyl) carbonyl] -piperazin, 

(Y) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- [4- [4- (dime thylamino) butyl] phenyl] -piperazin, 

(Z) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- [4- (dime thylamino) -l-piperidinyl] -piperidin. 
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(AA) 1- [n2- [ [4- (l,3-Dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -N' -methyl -D-tryptyl] -4- (4 -methyl-1- 
piperazinyl) -piperidin, 

(AB) 1- [n2- [ [4- (1, 3-Dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -N' - (1, l-dimetliylethoxycarbonyl) -D- 
tryptyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(AC) (R,S)-l-[4-[4-(3, 4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ ( 3 , 5 -dibrom-4 -methylphenyl ) methyl] -1,4-dioxo- 
butyl] -4- {4-methyl-l-piperazinyl) -piperidin, 

(AD) (R, S) -1- [4- [4- (3 , 4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 3 -yl ) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5-dibrom-4 -methoxyphenyl) methyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(AE) (R,S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 4-dibromphenyl) methyl] -1, 4-dioxobutyl] -4- 
(4 -methyl -1-piperazinyl) -piperidin, 

(AF) 1- [n2- [N- [ [4- (l,3-Dihydro-2 {2H) -oxobenzimidazpl-l-yl) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(AG) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 ,3 -di hydro- 6 -hydroxy- 2 (2H) - 
oxobenzimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(AH) 1- [n2~ [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-2 {2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

,N^-dimethyl-L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(AX) 1- [n2- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

N^,N^-dimethyl-L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin. 
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(AJ) (R,S) -1- [2- (4-Amino-3,5-dibroinbenzoyl) -4- [4- (3 , 4 -dihydro- 
2 (IH) -oxochinazolin-B-yl) -1-piperidinyl] -4-oxobutyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(AK) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 , 2 -dioxido- 
2,l,3-ben2othiadiazin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(AL) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-2 (2H) -oxoimi- 
dazot4,5-c]chinolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -p-phenylala- 
nyl] -4- (1-piperidinyl) carbonyl] -piperidin, 

(AM) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl alanyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin, 

(AN) 1- [n2- [3,5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 
B-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -n6,n6 -dimethyl -L-ly- 
syl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(AO) 1- [4-Amino-N- [ [4- [4- ( 3 -bromphenyl ) -1 , 3 -dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol - 1 -yl ] - 1-piperidinyl ] carbonyl ] - 3 , 5 -dibrom-D-phenyl - 
alanyl] -4- ( 1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(AP) 1- [4 -Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 -phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol -l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(4 -methyl - 1 -piperaz inyl ) -piperidin , 

(AQ) 1- [4 -Amino-3, S-dibrom-N- t [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (tri- 
fluormethyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol -l-yl] -1-piperidinyl] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(AR) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4- [3- (tri- 
fluormethyl) phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol -l-yl] -1-piperidi- 
nyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4 - (exo-8-methyl-8-azabicyc- 
lo [3 , 2, 1] oct-3-yl) -piperazin. 
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(AS) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) - 1 -piper idinyl ] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperi- 
dinyl) -piperidin, 

(AT) 1- [4-Amino-3, S-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- (tri- 
fluormethyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 -piperidinyl ] car- 
bonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1- ethyl -4 -piper idinyl ) -piperazin, 

(AU) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4 -phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1 -piper idinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
( hexahydro- 4 -methyl - IH- 1 , 4 -diazepin- 1 -yl ) piper idin , 

(AV) 1- [3 , S-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1 -piper idinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (methylsulf onyl) - 
4 -piperidinyl] -piperidih, 

(AW) 1- {4-Amino-3 , 5 -dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro -4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
( 1 -me thyl - 4 -piperidinyl ) -piperidin , 

(AX) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [1 , 3-dihydro-4- [3- ( trif luormethyl ) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-ty- 
rosyl] -4- (hexahydro- IH-l-azepinyl ) -piperidin, 

(AY) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1 -methyl -4 -piperi- 
dinyl) -piperidin, 

(AZ) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -piperazin, 

(BA) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro -4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
( 1 -methyl - 4 -piperidinyl ) -piperaz in , 
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(BB) 1- [3,5-Dibrom-N- [[4- [1, 3-dihydro-4- [3- (trif luormethyl) - 
phenyl] -2 {2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1 -piper idinyl ] carbonyl] -D-ty- 
rosyl] -4- (l-piperidinyl) -piperidin, 

(BC) 1- [N6-Acetyl-N2- [3, 5-dibrom-N- [ [4- (3,4-dihydro-2 (IH) - 
oxochinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L- 
lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(BD) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (hexahydro- 
IH-l-azepinyl) -piperidin, 

( 

(BE) 1- t4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 - (3-thienyl) - 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl- 4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BF) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (trif luor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbo- 
nyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-methyl-4-piperidinyl) -piperidin, 

(BG) 1- t3,5-Dibrom-N- [[4- (3,4-dihydro-2(lH) -oxochinazolin-3- 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (hydroxycarbonyl- 
methyl) -4 -piperidinyl] -piperidin, 

(BH) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [3,4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l- 
methylsulfonyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BI) 1.- [3,5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 - 
yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4 -piperidinyl) -pipe- 
ridin, 

(BJ) 1- [4-Amino-3. 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (1 -ethyl -4 -piperidinyl) -piperidin. 
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(BK) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3-dihydro-4- (3«hydroxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoitnidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BL) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 3 - 
yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] ~4- (hexahydro-lH-l-aze- 
pinyl) -piperidin, 

(BM) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(1 -piperidinyl) -piperidin, 

(BN) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- t [4- [4- (3 -bromplienyl) -1, 3-dihy- 
dro-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4 - (exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3 -yl) -pipera- 
zin, 

(BO) 1- [4-Amino-3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3 -yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-ethyl- 4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BP) 1- [4-Amino-3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro- 2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3 -yl ) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-ethyl-4-piperidinyl) -piperazin, 

(BQ) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - (3-methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -pipe- 
razin, 

(BR) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- ( eye lop ropy Ime- 
thyl) -4 -piperidinyl] -piperidin, 

(BS) 1- [4-Amino-3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 ,4-dihydro-2 (IH) -oxochina- 
zolin-3 -yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (hexahy- 
dro-lH-l-azepinyl ) -piperidin. 
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(BT) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] -4- 
(4-piperidinyl) -piperidin, 

(BU) 1- [3,5-Dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperidin, 

(BV) 1- [3,5-Dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- ( trif luormethyl) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-ty- 
rosyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin, 

(BW) 1- [N2- [3,5-Dibrom-N- [[4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (trifluorme- 
thyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(BX) 1- [3,5-Dibrom-N- [[4- (l,3-dihydro-4- (3-thienyl) -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin, 

(BY) 1- [4-Amino-N- [ [4- [4- (3 -chlorphenyl ) - 1 , 3 -dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol - 1 -yl ] - 1-piperidinyl ] carbonyl ] - 3 , 5 - dibrom-D-phenyl - 
alanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BZ) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4- [3- (trifluor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbo- 
nyl] -D-phenylalanyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin, 

(CA) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4- [3- (trif luor- 
methyl ) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin, 

(CB) 1- [4-Amino-N- [ [4- [4- ( 3 -chlorphenyl )- 1 , 3 -dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 3 , 5 -dibrom-D-phenyl - 
alanyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin. 
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(CO 1- [4 -Amino- 3 , B-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(4-pyridinyl) -piperazin, 

(CD) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl - 2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (l-Tnethyl-4- 
piperidinyl) -piperidin, 

(CE) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3-dihydro-4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] - 1 -piper idinyl ] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
[4- (l-oxoethyl) phenyl] -piperazin, 

(CF) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3- 
yl] -1 -piper idinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1 -methyl -4 -piper idi- 
nyl) -piperazin, 

(CG) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (3-nitrophe- 
nyl) -2 (2H) -oxoimidazol -1-yl] - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (1 -methyl- 4 -piperidinyl) -piperidin, 

(CH) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl] -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
( 1 -pyrrol idinyl ) -piperidin, 

(CI) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol -1-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(hexahydro-lH-l-azepinyl) -piper idin und 

(CJ) 1- [4 -Amino -3, 5-dibrom-N- [[4- (1 , 3-dihydro-4 - (3-thienyl) - 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin, 

deren Tautomere , deren Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren physiologisch vertraglichen Salze, wobei 
die Verbindungen 
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(A) 1- [n2- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(B) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 3 , 4 , 5- tetrahydro-2 (IH) - 
3-benzodiazepin-3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 

alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(I) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 4-dihydro-5-plienyl-3 (3H) - 
oxo-1, 2, 4-t:riazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- { 1-piperidinyl) -piperidin, ^ 

(J) 1- [4-ATnino-3, S-dibrom-N- [ [4- (2 , 4-dihydro-5-phenyl-3 {3H) - 
oxo-1, 2, 4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl -4--piperidinyl) -piperazin, 

(AC) (R;S) -1- [4- [4- (3 , 4-Di]iydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5-dibrom-4-methylphenyl) methyl] -1,4-dioxo- 
butyl] -4- (4 -methyl -1-piperazinyl) -piperidin, 

(AF) 1- [n2- [n- [ [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -bxobenzimidazol-l-yl) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3, 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin und 

(AM) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phehylalanyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren physiologisch vertraglichen Salze, insbe- 
sondere jedoch die Verbindungen 

(A) 1- [n2- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin und 
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(B) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2,3,4, 5 - tetrahydro- 2 (IH) - 
oxo-1, 3-ben2odiazepin-3-yl) - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl ] - 4 - { 1 -piper idinyl ) -piperidin , 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere , deren 
Gemische und deren physiologisch vertraglichen Salze besonders 
bevorzugt sind. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erf orderliche 
Dosierung betragt bei intravenoser oder subcutaner Gabe zweck- 
mafiig 0,0001 bis 3 mg/kg Korpergewicht , vorzugsweise 0,01 bis 
1 mg/kg Korpergewicht, und bei oraler, nasaler oder inhalati- 
ver Gabe 0,01 bis 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,1 bis 
10 mg/kg K6rpergewicht , jeweils 1 bis 3 x taglich. 

Sofern die Behandlung mit GGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Re- 
lease-Hemmern in Erganzung zu einer ublichen Hormonsubstituti- 
on erfolgt, empfiehlt sich eine Verringerung der vorstehend 
angegebenen Dosierungen, wobei die Dosierung dann 1/5 der vor- 
stehend angegebenen Untergrenzen bis zu l/l der vorstehend an- 
gegebenen Obergrenzen betragen kann. 

Hierzu lassen sich die CGRP-Antagonisten oder/und CGRP-Rele- 
ase-Hemmer zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen 
Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, z.B- mit Maisstar- 
ke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Ma- 
gnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure , 
Wasser, Wasser/Athanol , Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit , Was- 
ser/Polyathylenglykol , Propyl englykol , Cetylstearylalkohol , 
Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie Hart- 
fett Oder deren geeigneten Gemischen, in iibliche galenische 
Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losungen, Dosieraerosole oder Zapfchen einarbeiten, 

Besonders geeignet zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen- 
sind Arzneimittel, enthaltend einen der Wirkstoffe 
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(A) 1- [n2- [3,5-Dib2rom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 

3- yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(B) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2,3,4, 5-tetrahydro-2 (IH) - 
oxo-1, 3-benzodiazepin-3-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(I) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 4 -dihydro-5-phenyl-3 (3H) - 
oxo-1, 2 , 4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-plienylala- 
nyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, ^ 

(J) 1- [4-Amino-3 , 5-dibr6m-N- [ [4- (2, 4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) - 
oxo-1, 2, 4'triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (l-Tnet:liyl-4-piperidinyl) -piperazin, 

(AC) (R;S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5-dibrom-4 -metliylphenyl) methyl] -1,4-dioxo- 
butyl] -4- (4-metliyl-l-piperazinyl) -piperidin, 

(AF) 1- tN2- [N- [ [4- (1, 3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol - 1-yl ) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-tyrosyl] -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin oder 

( 

(AM) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin, 

in einer der folgenden pharmazeutischen Darreichungsf ormen: 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 1 mg Wirkstoff , vorzugsweise 
Wirlcstof f (A) Oder (B) , 

Inhalationslosung fur Vernebler mit 1 mg Wirkstoff, vorzugs- 
weise Wirkstoff (A) oder (B) , 
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Treibgas-Dosieraerosol mit 1 mg Wirkstoff , vorzugsweise Wirk- 
stof f (A) Oder (B) , 

Nasalspray mit 1 mg Wirkstoff , vorzugsweise Wirkstoff (A) oder 
(B) , 

Tabletten mit 20 mg Wirkstoff, vorzugsweise Wirkstoff (B) , 

Kapseln mit 20 mg Wirkstoff, vorzugsweise Wirkstoff (B) , 

wafirige Losung fiir die nasale Applikation mit 10 mg Wirkstoff, 
vorzugsweise Wirkstoff (A) oder (B) , 

wafirige Losung fur die nasale Applikation mit 5 mg Wirkstoff, 
vorzugsweise Wirkstoff (A) oder (B) , oder 

Suspension fiir die nasale Applikation mit 20 mg Wirkstoff, 
vorzugsweise Wirkstoff (A) oder (B) . 

CGRP wird von sensorischen Nerven freigesetzt, beispielsweise 
vom Nervus Trigeminus, der einen Teil der Gesichtshaut inner- 
viert _ Es wurde bereits gezeigt, daS die Reizung des Trigemi* 
nalganglions bei Menschen zu einer Erhohung des CGRP Plasma- 
spiegels fuhrt und Gesichtsrote hervorruft ([4] : P.J. Goadsby 
et al.. Annals of Neurology, Vol. 23, No. 2, 1988, 193-196,). 

Zum Nachweis, daS mit Hilfe von CGRP-Antagonisten und CGRP- 
Release-Hemmern Hitzewallungen erfolgreich behandelt werden 
konnen, wurde eine erhohte Freisetzung von endogenem CGRP bei 
Marmosets durch Stimulierung des Trigeminusganglions herbeige- 
fuhrt, was zu einer erhohten Durchblutung der HautgefaSe fiihr- 
te. Die Wirksamkeit folgender Testsubstanzen wurde durch Be- 
stimmung derjenigen i . v . -applizierten Dosis charakterisiert , 
welche die durch endogenes CGRP hervorgeruf ene , erhohte Durch- 
blutung der Gesichtshaut urn 50% reduziert: 
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(A) = 1- [n2- [3,5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochina- 
zolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] - 
4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(B) =1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (2, 3 , 4 , 5-tetrahydro-2 (IH) - 
oxo-1, 3-benzodiazepin-3-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- ( l-piperidinyl ) -piperidin, 

(AC) = (R.S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (IH) «oxochinazolin-3-yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5-dibrom-4-Tnethylplienyl) methyl] -1, 4-dioxo- 
butyl] -4- (4 -methyl -1-piperazinyl) -piperidin, 

( 

(AM) = 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-pi- 
peridinyl) -piperidin, 

(DA) = Sumatriptan und 

(DB) = Zolmitriptan. 



Marmosets beiderlei Geschlechts (300-400 g) werden mit Pento- 
barbital nar3cotisiert (Einleitung mit 30 mg/kg, ±.p., Infusion 
6mg/]cg/h, i.m.). Die Korpertemperatur wird uber eine Warme- 
platte bei 37 <'C gehalten. Als Muslcel relaxants wird Panlcurmium 
(initial img/lcg, 0 . 5 mg nach jeder weiteren Stunde) verab- 
reicht. Der Kopf der Tiere wird in einem stereotaktischen Ge- 
rat fixiert. Nachdem die Kopfhaut durch einen Langsschnitt ge- 
offnet wurde, wird ein Jcleines Loch in den Schadel gebohrt und 
eine bipolare Elelctrode (Rhodes SUES 100) ins Trigeminalgan- 
glion abgesenlct. 

Die Auffindung des Ganglions wird durch eine Rontgenauf nahme , 
die die knocherne Schadelstruktur sichtbar macht , erleichtert. 
Dabei dient das Felsenbein als Orientierung zur Platzierung 
der Elektrode (Rontgengerat CCX-Digital) . Die Position der 
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Elektrode im Ganglion wird am Ende jedes Experiments kontrol- 
liert. Die Stimulat ionsparameter sind: 
10 Hz, 2 xnA, 2 msec, 30 sec lang. 

Der Blutf luS in den MikrogefaSen der Gesichtshaut wird mittels 
Laser-Doppler-Flufimessung mit einem PeriFlux Laser Doppler Sy- 
stem erf afit • 

Die Tiere werden 2 bis 3 Stimulationsperioden im Abstand von 
jeweils 30 min ausgesetzt, Dabei dient die erste Stimulation 
als Bezugswert fur die weiteren Stimulationen . Die Testsub- 
stanzen werden i.v. 5 min vor der 2. bzw. 3. Stimulationsperi- 
ode appliziert- 

Tahp>i 1 R 1 ; "5 0%-Dosis" = i.v. Dosis, welche die durch endoge- 
nes CGRP hervorgeruf ene , erhohte Durchblutung der Gesichtshaut 
um 50% reduziert 



• .SubstanZ; 


50% -Dosis 


A 


0.003 mg/kg 


B 


0.04 2 mg/kg 


AC 


0.018 mg/kg 


AM 


0.046 mg/kg 


DA 


0 . 280- mg/kg 


DB 


0.03 5 mg/kg 



Die nachf olgenden Beispiele beschreiben pharmazeut ische Anwen- 
dungsformen, die als Wirkstoff einen CGRP-Antagonisten oder 
CGRP-Release-Hemmer fur die erf indungsgemaSe Verwendung ent- 
halten, vorzugsweise eines der in der WO 98/11128 oder DE 199 
11 03 9 beschriebenen Aminosaurederivate , beispielsweise einen 
der vorstehend genannten Wirkstof fe (A) oder (B) : 
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Zusamraenset zung : 

1 Kapsel zur Pulverinhalation enthalt : 



Der Wirkstoff wird auf die fur Inhalativa erf orderliche Korn- 
groiSe gemahlen. Der gemahlene Wirkstoff wird mit dem Milch- 
zucker homogen gemischt. Die Mischung wird in Hartgelatine- 
kapseln abgef lillt . 

Inhal ririonfilomma fur Pe,c;nim?^f ® mi l- i m g w-i-rVgi-off f ori^y (n\ 

Zusammensetzung : 
1 Hub enthalt: 

Wirkstoff (A) Oder (B) 1 . 0 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.002 mg 

Dinatriumedetat 0.0075 mg 

Wasser gereinigt ad 15.0 fil 

Der Wirkstoff und Benzalkoniumchlorid werden in Wasser gelost 
und in Respimat®-Kartuschen abgef ullt. 



Wirkstoff (A) oder (B) 

Milchzucker 

Hartgelatinekapseln 



1 . 0 mg 
2 0.0 mg 
50,0 mg 
71.0 mg 



( 
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Bp^ispip*! TTT 

Inhalationslosung fiir Vernebler mit 1 mg Wirkstoff (A) oder 
SB} 

Zusammensetzung : 

1 Flaschchen enthalt: 

Wirkstoff (A) oder (B) 0.1 g 

Natriumchlorid 0.18 g 

Benzalkoniuinchlorid 0.002 g 

Wasser gereinigt ad 20.0 ml 

Wirkstoff, Natriumchlorid und Benzalkoniumchlorid werden in 
Wasser gelost . 

c;pi ^1 TV 

Ti-Ribgas-DnsieT-ap>-roffo1 mi t- 1 mg Wi •rkc^^of f (A) odg^T (V^) 

Zusammensetzung : 
1 Hub enthalt : 

Wirkstoff (A) oder (B) l.O mg 

Lecithin 0.1 % 

Treibgas ad 50.0 /xl 

Der mikronisierte Wirkstoff wird in dem Gemisch aus Lecithin 
und Treibgas homogen suspendiert . Die Suspension wird in einen 
Druckbehal.ter mit Dosierventil abgefiillt. 
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NraRRlRnrav mi r 1 mcr Wi r-k.c^fof^i^ (a) oH^-r (n\ 

Zusammenset zung : 
1 Spruhstoss enthalt 
Wirkstoff (A) oder (B) 
Marxnit 

Dinatriumedetat 
Ascorbinsaure 
Wasser gereinigt ad 

f 

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in Wasser gelost und 
in ein entsprechendes Behaltnis abgefullt. 

Zusammensetzung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) in basischer Form 
Saure/Salzbildner in der zur Bildung eines 
neutralen Salzes erf orderlichen Menge 
Glucose 

Human - S e rum - Al bumin. 
Glykofurol 

Wasser fur Injektionszwecke ad 

Glykofurol und Glucose in Wasser fur Injektionszwecke auflosen 
(Wfl) ; Human -Serum- Albumin zugeben; Salzbildner zugeben; Wirk- 
stoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auf- 
fullen; unter Stickstof f -Begasung in Ampullen abfullen. 



1 . 0 mg 

5.0 mg 

0. 05 mg 

1 . 0 mg 
0.1 ml 



5 mg 

q. s . 
250 mg 
10 mg 
250 mg 
5 ml 
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Reinpiel VTT 

Injektionslosung fur die subcutane Applikation mit 5 mg Wirk- 
g:;phc;^an 7: (A) ndf^rr (R) pTO 1 m] ^ ^ 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 5 mg 

Glucose 50 mg 

Polysorbat: 8 0 = Tween 80 2 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1. ml 

Hftr.sr.el lung: 

Glucose und Polysorbat in Wasser fiir Injektionszwecke auflo- 
sen; Wirkstoff unter Erwarmen bzw. mittels Ultraschall auflo- 
sen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; unter Inertgasbega- 
sung in Ampul len abfiillen. 

Rf>ic,pT^1 VTTT 

Injektionslosung mit 100 mg Wirksubstanz (A) oder (B) pro • 
IQ ml — ^ 



Zusammensetzung: 

Wirksubstanz (A) oder (B) 100 mg 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 12 mg 

Dinatriumhydrogenphosphat = Na2HP04^2H20 2 mg 

Natriumchlorid 18 0 mg 

Human -Serum- Albumin 50 mg 

Polysorbat 80 20 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10 ml 

Heygtell img : 

Polysorbat 80 , Natriumchlorid, Monokaliumdihydrogenphosphat 
und Dinatriumhydrogenphosphat in Wasser fur Injektionszwecke 
(Wfl) auflosen; Human- Serum- Albumin zugeben; Wirkstoff unter 
Erwarmen auflosen; mit Wfl auf Ansatzvolumen auffullen; in Am- 
pullen abfiillen. 
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Lvor>hi1isar mif 10 ma Wi T-k5^nbc;^an7 (A ) oHfi-r (n) 



Zusammenset zung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) in basischer Form 
Saure/Salzbildner in der zur Bildung eines 
neutralen Salzes erf orderlichen Menge 
Mannit 

Wasser fur Injektionszwecke ad 



q. s . 

300 mg 
2 ml 



10 mg 



Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) auflosen; Salz- 
bildner zugeben; Wirkstoff unter Erwarmen auflosen; mit Wfl 
auf Ansatzvolumen auffullen; in Vials abfullen; gefrier- 
trocknen. 

Losungsmittel f lir Lyophilisat : 
Polysorbat 8 0 = Tween 80 2 0 mg 

Mannit 200 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10 ml 

HerR^■^^ 1 nng ■ 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) 
auflosen; in Ampullen abfullen. 

Bffi.splpl X 

Lyoph-ilisat Tn^^ ^ mg Wi ^rkg^^H.c;^ (A) orff^-r (n\ 
Zusammenstzung : 

Wirkstoff (A) oder (B) in basischer Form 5 mg 

polares oder unpolares Losungsmittel (welches mit- 

tels Gef riertrocknung entfernt werden kann) ad 1 ml 
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Wirkstoff in geeignetem Losungsmittel auflosen; in Vials ab- 
fullen; gef riertrocknen. 

IiOS1]ng.Smitr,fi1 fn-r T.yophi 1 i ^Pit. r 

Polysorbat 80 = Tween 80 5 mg 

Mannit 100 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2 ml 

HP>■rs^<=^^ 1-ting > 

Polysorbat 80 und Mannit in Wasser fur Injektionszwecke (Wfl) 
auflosen; in Ampullen abfullen. 



Zusammenset zung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 2 0 mg 

Lactose 120 mg 

Maisstarke 40 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Povidon K 25 . 18 mg 



Wirksubstanz, Lactose und Maisstarke homogen mischen; mit ei- 
ner wasser igen Losung von Povidon granulieren; mit Magne- 
siumstearat mischen; auf einer Tablettenpresse abpressen; Ta- 
blet tengewicht 200 mg. 
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Kapc;p>1n Tm't- 9.0 mg Wi Y-kg^iihcstanT: (A) ori^-r (1^^ 

Zusammensetzung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 20 mg 

Maisstarke 80 mg 

Kieselsaure, hochdispers 5 mg 

Magnesiumstearat 2.5 mg 



Wirksubstanz, Maisstarke und Kieselsaure homogen mischen; mit 
Magnesiumstearat mischen; Mischung auf einer Kapself iillmaschi- 
ne in Hartgelatine-Kapseln GrolSe 3 abfullen. 

Bftlf?pifil XTTT 

Zapfchen mir, '=iQ mg Wi rkaub.sranz (A) odfir (R) 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 5 0 mg 

Hartfett (Adeps solidus) q,s. ad 1700 mg 



Herstpllung : 

Hartfett bei ca. 3 8°C auf schmelzen ; gemahlene Wirksubstanz im 
geschmolzenen Hartfett homogen dispergieren ; nach Abkiihlen auf 
ca. 2S^C in vorgekuhlte Formen ausgieSen. 

T^^-icipT^I yxv 

Wafirige Losung fur die nasale Applikation mit 10 mg Wirksub- 
stan?: (A) odg>r (R> 

Zusammensetzung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 10.0 mg 

Salzsaure in der zur Bildung eines 
neutralen Salzes erf order lichen Menge 
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Parahydroxybenzoesauremethylester (PHB) 0.01 mg 

Parahydroxybenzoesaurepropylester (PHB) 0.005 mg 

Wasser gereinigt ad 1 . 0 ml 

Hgyg'bf^l lung ; 

Der Wirkstoff wird in gereinigtem Wasser aufgelost; Salzsaure 
wird zugegeben, bis die Losung klar wird; PHB -Methyl - und Pro- 
pylester werden zugegeben; die Losung wird mit gereinigtem 
Wasser auf Ansatzvolumen aufgefullt; die Losung wird steril- 
filtriert und in ein entsprechendes Behaltnis abgefullt. 

WaSrige Losung fur die nasale Applikation mit 5 mg Wirksub- 
atanz (a^ oH^t (n) 



Zusammensetzung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 5 mg 

1, 2-Propandiol 300 mg 

Hydroxyethylcellulose 5 mg 

Sorbinsaure 1 mg 

Wasser gereinigt ad 1 ml 



Hftrntfil lung; 

Der Wirkstoff wird in 1 , 2-Propandiol gelost; eine Hydroxy- 
ethyl-cellulose-Losung in gereinigtem Wasser enthaltend Sor- 
binsaure wird hergestellt und zur Wirkstoff -Losung gegeben; 
die Losung wird sterilf iltriert und in ein entsprechendes Be- 
haltnis abgef lillt . 
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WaSrige Losung fur die intravenose Applikation mit 5 mg Wirk- 
subsr.anz LAI orfp^-r (v^) ^ 

Zusammensetzung : 

Wirksubst anz (A) odeir (B) 5 mg 

1 / 2 - Propandiol 3.OO mg 

Mannit 5 0 mg 

Wasser fur Inj ektionszwecke (Wfl) ad 1 ml 

Der Wirkstoff wird in 1 , 2-Propandiol gelost; die Losung wird 
mit Wfl auf annahernd Ansatzvolumen aufgefullt; das Mannit 
wird zugegeben und mit Wfl auf Ansatzvolumen aufgefullt; die 
liOsung wird sterilf iltriert , in Einzelbehaltnisse abgefullt 
und autoklaviert • 

Bfti spiel X\nj 

Liposomale Formulierung fur die intravenose Injektion mit 

Zusammensetzung : 
Wirksubstanz (A) oder (B) 
Ei- lecithin, z.B. Lipoid E 80 
Cholesterol 
Glycerin 

Wasser fur Inj ektionszwecke ad 
Hpr?=?rp1 1 ung: 

Der Wirkstoff wird in einer Mischung aus Lecithin und Choles- 
terol gelost; die Losung wird zu einer Mischung aus Glycerin 
und Wfl gegeben und mittels Hochdruck-Homogenisation oder Mi- 
crof luidizer-Technik homogenisiert ; die so erhaltene lipo- 
somale Formulierung wird unter aseptischen Bedingungen in ein 
entsprechendes Behaltnis abgefullt. 



7 • 5 mg 

10 0.0 mg 

50.0 mg 

50.0 mg 

1.0 ml 
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Rftif?pifi1 XVTTT 

Suspension fiir die nasale Applikation mit 20 mg Wirksubstanz 
(A) Oder (R) 

Zusammensetzung : 
Wirksubstanz (A) oder (B) 
Carboxymethylcellulose ( CMC) 
Natriummonohydrogenphosphat/Natrium- 
dihydrogenphosphat- Puffer pH 6.8 
Natriumchlorid 

Parahydroxybenzoesauremethylester 
Parahydroxybenzoesaurepropylester 
Wasser gereinigt ad 

Hftrsr.fillung; 

Der Wirkstoff wird in einer wassrigen CMC-Losung suspendiert; 
die anderen Bestandteile werden nacheinander zur Suspension 
gegeben und die Suspension mit gereinigtem Wasser auf Ansatz- 
volumen aufgefullt. 

Beispiel XIX 

Wassrige Losung fur die subcutane Applikation mit 10 mg Wirk- 
substanz (A) Oder (B) : 

Zusammensetzung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 10.0 mg 
Na t r iummonohy dr ogenpho 5pha t /Na t r ium - 

dihydrogenphosphat- Puffer q.s. ad pH 7.0 
Natriumchlorid 4.0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 0 . 5 ml 

Hers^r.el 3 ung : 

Der Wirkstoff wird in der Phosphatpuf f erlosung gelost, nach 
Zugabe des Kochsalz wird mit Wasser auf Ansatzvolumen aufge- 



20.0 mg 
20.0 mg 

q.s. 
8 . 0 mg 
0.01 mg 
0.003 mg 
1.0 ml 
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fullt- Die Losung wird sterilf iltriert und nach Abfullung in 
ein entsprechendes Behaltnis autoklaviert . 

Wassrige Suspension fiir die subcutane Applikation mit 5 mg 
Wirks\]hHr.f^nz lAl odf^r (R) 

Zusammenset zung : 

Wirksubstanz (A) oder (B) 5.0 mg 

Polysorbat 80 0 . 5 mg 

Wasser fur Injektionszwecke 0.5 ml 

Her.sr.ft1. lung; 

Der Wirkstoff wird in der Polysorbat 8 0 -Losung suspendiert und 
mittels geeigneter Dispiergiertechnik (z.B. NaBmahlung, Hoch- 
druckhomogenisation, Mikrof luidisierung etc.) auf eine Teil- 
chengroSe von ca. 1 jim zerkleinert . Die Suspension wird unter 
aseptischen Bedingungen in ein entsprechendes Behaltnis ab- 
gefullt. 



( 
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1. Verwendung eines Wirkstoffs ausgewahlt aus CGRP-Antago- 
nisten und CGRP-Release-Hemmern zur Bekampfung menopausaler 
Hitzewallungen. 

2. Verwendung gemafi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
diese in Monotherapie mit einem Einzelwirkstof f erf olgt . 

3. Verwendung gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
diese in Erganzung zu einer Hormonsubstitutionstherapie er- 

^' folgt, 

4. Verwendung gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daS 
der Wirkstoff ein CGRP-Antagonist ist. 

5. Verwendung gemaE Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , daS 
der CGRP- Ant agonist ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus : 

(A) 1- [n2- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 

3- yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] «L-lysyl] - 

4- (4 -pyridinyl) -piperazin, 

( 

(B) 1- [4-Ainino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (2,3,4, 5-tetrahydro-2 (IH) - 
oxo-1, 3-benzodiazepin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(C) 1- [n2- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) - 1 -piper idiTiyl] carbonyl] phenyl alanyl] -L-ly- 
syl] -4- (4 -pyridinyl) -piperazin, 

(D) 1- [n2- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] -L-ly- 
syl] -4- (4 -pyridinyl) -piperidin. 



BNSDOCrO: <WO_0110425A?_I_> 



wo 01/10425 



PCT/EPOO/07613 



- 31 - 



(E) 1- [n2- [3,5-Dibrom-N- ( [4- (1, 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxo 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- 
(4-pyridinyl) -piperazin, 

(F) 1- [n2- [4-Amino-3,5-dibroni-N- [[4- (1 , 3 -dihydro-4-phenyl- 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -i-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(G) 1- [3. S-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxothieno [3 , 4 -d] 
pyrimidin-3-yl) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (l-pipe- 
ridinyl) -piperidin, 

(H) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- ( 2 , 4 -dihydro-5-phenyl-3 (3H) 
oxo-l,2,4-triazol-2-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(I) 1- [4 -Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 4-dihydro-5-phenyl-3 (3H) 
oxo-1, 2, 4 -triazol -2 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(J) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (2 , 4 -dihydro-5-phenyl-3 {3H) ■ 
oxo- 1 , 2 , 4 -triazol -2 -yl ) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin, 

(K) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- (3, 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
thieno [3 , 2 -d] pyrimidin- 3 -yl ) - 1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl ■ 
alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(L) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3-dihydro-4 - [3- (tri- 
fluoromethyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidin- 
yl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- ( 1 -ethyl -4 -piperidinyl) -pi- 
peridin, 

(M) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (i- 
hexyl- 4 -piperidinyl) -piperidin, 
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(N) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochina- 
zolin-3'-yl] ~l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-cyc- 
lopropylmethyl - 4 -piperidinyl ) -piperidin , 

(O) 1- [N- [ [4- [3 , 4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl] -1-pipe- 
ridinyl] carbonyl] -3 -ethenyl-D, L-phenylalanyl] -4- (hexahydro-lH- 
l-azepinyl) -piperidin, 

(P) (R,S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (4-hydroxy-3 , 5 -dimethylphenyl) methyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -piperidinyl) -piper idin, 

(Q) 1- t4-ATnino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [N- (aminocarbonyl ) -N-phenyl- 
amino] -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-piperidi- 
nyl) -piper idin, 

(R) 1- •[4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3 -yl ) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (5-me- 
thoxy-4-pyrimidinyl) -piperazin, 

(S) 1- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, l-dioxido-3 (4H) -oxo-1, 2,4- 
benzothiadiazin-2-yl) -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (1 -piperidinyl) -piperidin, 

(T) 1- t4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [2 (IH) -oxochinolin-3-yl] -1- 
piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1 -piperidinyl ) -pipe- 
ridin, 

(U) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1 -piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [3- (di- 
methyl amino) propyl] -piperazin, 

(V) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3, 4 -dihydro-2 (IH) -oxochina- 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (4-me- 
thyl-l-piperazinyl) -piperidin. 
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(W) 1- [4-Amino-3,5-dibroTn-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochina 
zolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ (1-me- 
thyl-4-piperidinyl) carbonyl] -piperazin, 

(X) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- [ (1- 
methyl-4-piperazinyl) carbonyl] -piperazin, 

(Y) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -l-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
[4- [4- (dimethylamino) butyl] phenyl] -piperazin, 

(2) 1- [4-Amino-3,5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
c]iinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] -4- 
[4- (dimethylamino) -1-piperidinyl] -piperidin, 

(AA) 1- tN2- [ [4- (l,3-Dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) 
1-piperidinyl] carbonyl] -N' -methyl -D-tryptyl] -4- (4-methyl-l- 
piperazinyl ) -piperidin , 

(AB) 1- [n2. [ [4- (l,3-Dihydro-4-phenyl-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) 
1-piperidinyl] carbonyl] -N' - (1 , 1-dimethylethoxycarbonyl ) -D- 
tryptyl] -4- (1 -methyl -4 -piper idinyl) -piperidin, 

(AC) (R,S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- t (3 , 5-dibrom-4-methylphenyl) methyl] -1,4-dioxo- 
butyl] -4- (4 -methyl -1-piperazinyl) -piperidin, 

(AD) (R,S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 5-dibrom-4-methoxyphenyl ) methyl] -1,4-di- 
oxobutyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(AE) (R,S) -1- [4- [4- (3,4-Dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3-yl) -1- 
piperidinyl] -2- [ (3 , 4-dibromphenyl) methyl] -1 , 4 -dioxobutyl] -4- 

( 4 -methyl - 1 -piperazinyl ) -piperidin. 
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(AF) 1- [n2- [N- [ [4- (l,3-Dihydro-2 (2H) -oxobenzimidazol-l-yl) - 
1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D- tyrosyl] -L-lysyl] - 

4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(AG) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-6-hydroxy-2 (2H) - 
oxobenzimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(AH) 1- [n2- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-diliydro-2 (2H) -oxo- 
benzimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

( N^,N^ -dimethyl -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl) -piperazin, 

(AI) 1- [n2- [4 -Amino- 3 , 5-dibrom-N- [ [4 - (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 

-dimethyl -L-lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(AJ) (R, S) -1- [2- (4-Amino-3 , 5-dibrombenzoyl ) -4- [4- ( 3 , 4 -dihydro- 
2 (IH) -oxochinazolin-3 -yl) -1-piperidinyl] -4-oxobutyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piper idin, 

(AK) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 , 2-dioxido- 
2 , 1, 3-benzothiadiazin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenyl- 
^ alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(AL) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-2 (2H) -oxoimi- 
dazo [4 , 5-c] chinolin-3-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1-piperidinyl) carbonyl] -piperidin, 

(AM) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochi- 
nazolin-3 -yl ) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin, 

(AN) 1- [n2- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 

3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -N^ , N^ -dimethyl -L-ly- 
syl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin. 
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(AO) 1- [4-Amino-N- [ [4- [4- ( 3 -bromphenyl ) -1, 3-dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -l-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5 -dibrom-D -phenyl - 
alanyl] -4- (1 -methyl -4 -piper idinyl) -piperidin, 

(AP) 1- [4-Amino-3, B-dibrom-N- [ [4- [1, 3 -dihydro-4 -phenyl-2 {2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
( 4 -methyl - 1 -piperazinyl ) -piperidin , 

(AQ) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (tri- 
f luoirme thy 1) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] - 1-piperidinyl] car- 
bonyl] -D-phenyl alanyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

( 

(AR) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- (tri- 
fluormethyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidi- 
nyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (exo-8 -methyl -8 -azabicyc - 
lo [3 , 2 , 1] oct-3-yl ) -piperazin, 

(AS) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-piperi- 
dinyl) -piperidin, 

(AT) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- (trif luor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbo- 
nyl] -D-phenylalanyl] -4- (l-ethyl-4-piperidinyl) -piperazin, ^ 

(AU) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 -phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
( hexahydro-4 -methyl - IH- 1 , 4 -diazepin- 1 -yl ) piperidin , 

(AV) i- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (methylsulf onyl) - 
4 -piper idinyl] -piperidin, 

(AW) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(1 -methyl -4 -piper idinyl) -piperidin. 
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(AX) 1- [3 , 5-DibroTn-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- ( trif luormethyl ) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol - 1 -yl] - 1 -piper idinyl ] carbonyl] -D-ty- 
rosyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin, 

(AY) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- {l-methyl-4-piperi- 
dinyl) -piperidin, 

(AZ) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -piperazin, 

(BA) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 

( 1 -methyl - 4 -piperidinyl ) -piperazin , 

(BB) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- [3- (trif luormethyl) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-ty- 
rosyl] -4- (1-piperidinyl) -piperidin, 

(BC) 1- [N^ -Acetyl -n2. [3 , 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) - 
oxochinazolin-3 -yl) - 1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -L- 
lysyl] -4- (4-pyridinyl) -piperazin, 

(BD) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl- 2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (hexahydro- 
IH-l-azepinyl) -piperidin, 

(BE) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4- (3-thienyl) - 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BF) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (trif luor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbo- 
nyl] -D-phenylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin. 
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(BG) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (hydroxycarbonyl - 
methyl) -4-piperidinyl] -piperidin, 

(BH) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3 -yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D- phenyl alanyl] -4- (1 
methylsulf onyl-4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BI) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-piperidinyl) -pipe 
ridin, 

(BCD 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl-2 (2H) 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] - 
4- (1 -ethyl -4-piperidinyl) -piperidin, 

(BK) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3-dihydro-4- (3-hydroxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe 
nylalanyl] -4- (1 -methyl -4-piperidinyl) -piperidin, 

(BL) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxochinazolin- 3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (hexahydro-lH-l-aze- 
pinyl) -piperidin, 

(BM) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] -4- 
( 1-piperidinyl) -piperidin, 

(BN) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [4- ( 3 -bromphenyl ) -1, 3-di- 
hydro-2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- {exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -pi- 
perazin, 

(BO) 1- [4-Amino-3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3 -yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D -phenyl alanyl] - 
4- (1 -ethyl -4-piperidinyl) -piperidin. 
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(BP) [4-Amino-3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 

chinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] - 
4- (l-ethyl-4-piperidinyl) -piperazin, 

(BQ) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [1, 3-dihydro-4- (3-methoxy- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (exo-8-methyl-8-azabicyclo [3,2,1] oct-3-yl) -pipe- 
razin, 

(BR) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochinazolin-3 - 
yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- [1- (cyclopropylme- 
thyl) -4-piperidinyl] -piperidin, 

(BS) 1- [4 -Amino- 3, 5-Dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxocliina- 
zolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-plienylalanyl] -4- (liexahy- 
dro-lH-l-azepinyl) -piper idin, 

(BT) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- (3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] - D -phenyl al any 1] -4- 
(.4-piperidinyl) -piper idin, 

(BU) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4 - (1, 3 -dihydro- 4 -phenyl - 2 (2H) -oxo- 
imidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (4-pyri- 
dinyl) -piperidin, 

(BV) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- ( trif luormethyl ) - 
phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-ty- 
rosyl] -4- (.1 -methyl -4-piperidinyl) -piperazin, 

(BW) 1- [N2- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (trif luorme- 
thyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-tyrosyl] -L-lysyl] -4- (4 -pyridinyl) -piperazin, 

(BX) 1- [3 , 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 - (3-thienyl) -2 (2H) 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1-pi- 
peridinyl) -piperidin, 
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(BY) 1- [4-Amino-N- [ [4- [4- (3 -chlorphenyl) -1 , 3 -dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , S-dibrom-D-phenyl- 
alanyl] -4- { 1 -methyl- 4 -piperidinyl) -piperidin, 

(BZ) 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (trifluor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin, 

(CA) 1- t4-Aniino-3,5-dibroin-N- [ [4- [1 , 3 -dihydro-4 - [3- (trifluor- 
methyl) phenyl] -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] - 
D-phenylalanyl) -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin, 

( 

(CB) 1- [4-Amino.-N- [ [4- [4- (3 -chlorphenyl) -1 , 3 -dihydro-2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -3 , 5-dibrom-D-phenyl- 
alanyl] -4- (hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin, 

(CC) 1- [4 -Amino- 3, 5-dibrom-N- [[4- (1, 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 
(4-pyridinyl) -piperazin, 

(CD) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- ( 1 , 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) -oxoimi- 
dazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (l-methyl-4- 
piperidinyl) -piperidin, 

(CE) ' 1- [4-Amino-3, 5-dibrom-N- [ [4- [l,3-dihydro-4-phenyl-2 (2H) - ^ 
oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- 

[4- (1-oxoethyl) phenyl] -piperazin, 

(CF) 1- [3, 5-Dibrom-N- [ [4- [3 , 4-dihydro-2 (IH) -oxochina2olin-3 - 
yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-tyrosyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidi- 
nyl) -piperazin, 

(CG) 1- [4 -Amino-3 , 5-dibrom-N- [[4- [1 , 3 -dihydro-4 - (3-nitro- 
phenyl) -2 (2H) -oxoimidazol-l-yl] -1-piperidinyl] carbonyl] -D-phe- 
nylalanyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperidin. 
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(CH) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- [3 , 4 -dihydro-2 (IH) -oxo- 
chinazolin-3-yl] - 1 -piper idinyl] carbonyl] -D-phenylalanyl] -4- (1- 
pyrrolidinyl) -piperidin, 

(CI) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro-4 -phenyl -2 (2H) - 
oxoimidazol-l-yl) -1-piperidinyl] carbonyl] - D -phenyl a 1 any 1] -4- 
(hexahydro-lH-l-azepinyl) -piperidin und 

(CJ) 1- [4-Amino-3 , 5-dibrom-N- [ [4- (1 , 3 -dihydro-4 - (3-thienyl) - 
2 (2H) -oxoimidazol-l-yl) -1 -piper idinyl] carbonyl] -D-phenylala- 
nyl] -4- (1 -methyl -4 -piperidinyl) -piperazin, 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere , deren 
Gemische und deren physiologisch vertraglichen Salze, 

6. Verwendung eines Wirkstoffs ausgewahlt aus CGRP-Antago- 
nisten und CGRP-Release-Hemmern zur Herstellung eines Arznei-. 
tnittels zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen. 

7. Verwendung gemafi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daS 
das Arzneimittel nur einen Wirkstof f enthalt . 

8 . Verwendung gemaS Anspruch 6 , dadurch gekennzeichnet , daS 
der Wirkstof f ein CGRP -Antagonist ist . 

9- Verwendung gemaS Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS 
der CGRP-Antagonist ausgewahlt ist aus der Gruppe gemaS An- 
spruch 5 . 

10. Arzneimittel zur Bekampfung menopausaler Hitzewallungen, 
enthaltend als Wirkstoff einen oder mehrere CGRP -Ant agonist en 
ausgewahlt aus der Gruppe gemaS Anspruch 5 neben gegebenen- 
falls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Ver- 
diinnungsmitteln . 
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scheinen zu tassen. oder durch die das Verdttentychungsdatum einer 
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Theone angegei>en ist 

•X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Eifindung 
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"Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erflndung 
kann nchl als aut erfinderischer Taiigkeit beruhend betrachtel 
werden. wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-4,6-9 beziehen sich auf eine Verbindung 
jewel Is charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit Oder 
Eigenschaft, namlich die Aktivitat als CGRP-ANtagonisten und 
CGRP-Rel ease-Hemmern . 

Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 

Eigenheit Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung 

Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur fiir eine 

begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden Fall fehlen 

den Patentanspriichen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 

die notige Offenbarung in einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle ( 

Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 

erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 

PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die Verbindung 

uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch di eser Mangel an 

Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den 

gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 

Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 

Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, namlich die Teile 

betreffend die Produkte wie in der Anspruch 5 angegeben. 

Anspruche vollig gesucht: 5,10. 
Anspruche unvollig gesucht: 1-4,6-9. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein i nternationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erwei se nicht Gegenstand einer 
Internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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